内分泌系统不良反应多为迟发型，中位发生时间为用药开始后9周（5周-36周），最常见不良反应为垂体炎和甲状腺功能异常，也可累及肾上腺、胰腺和甲状旁腺，表现为原发性肾上腺皮质功能减退症、自身免疫性糖尿病和甲状旁腺功能减退症。ICI诱发垂体炎的发生时间是6周-14周，甲状腺功能异常的发生时间通常是4周-7周^\[[@b1]\]^。内分泌功能的恢复往往需要较长的时间，如果不及时治疗甚至危及生命，因此需要早期识别并给予适当处理。

1. 垂体炎 {#s1}
=========

1.1. 发生率 {#s1-1}
-----------

接受ipilimumab伊匹木单抗治疗的患者垂体炎的发生率为1.5%-17%，而nivolumab纳武利尤单抗诱发垂体炎的比率仅有0.6%-1.5%，联合药物治疗导致垂体炎的发生率较高，伊匹木单抗联合纳武利尤单抗或pembrolizumab帕博利珠单抗治疗的发生率分别为4.0%-12.8%和9.1%^\[[@b2]\]^。既往研究发现，垂体细胞上异位表达细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4），CTLA-4单抗与抗原结合后可以激活经典补体级联反应，导致Ⅱ型超敏反应引起垂体炎的发生^\[[@b3]\]^。

1.2. 临床表现 {#s1-2}
-------------

ICI诱发的垂体炎可以引起全垂体功能减退或孤立垂体前叶激素缺乏，并且伴或不伴垂体增大，仅有少数患者会出现垂体增大导致的占位相关症状。最常见的临床表现有头痛、乏力，其他表现包括记忆力下降、视力损害、眩晕、厌食、恶心、腹泻、心动过速、低血压、性功能下降、闭经等。尽管大多数患者可以出现多种垂体激素缺乏，但是继发性甲状腺功能减退、低促性腺激素性性腺功能减退和继发性肾上腺皮质功能减退更为常见，发生率分别为93%、86%和75%，而生长激素（growth hormone, GH）和催乳素（prolactin, PRL）较少受累，与其他自身免疫性垂体炎相比，尿崩症并不常见^\[[@b4],\ [@b5]\]^。值得注意的是，有些垂体炎的患者可以发生肾上腺危象，甚至危及生命，典型表现有低血压或休克、发热、厌食、恶心、呕吐、意识障碍、昏迷和电解质紊乱（如低钠血症、高钾血症），这种情况需要与严重的脓毒血症相鉴别。

1.3. 诊断 {#s1-3}
---------

由于垂体炎患者的临床表现并不特异，而且与肿瘤进展引起的症状相类似，因此需要与感染、脑转移等其他病因相鉴别，垂体功能的评价至关重要。当患者出现下列症状时：①新发中度疲劳或头痛；②新发恶心、呕吐或腹泻；③眩晕、体位性低血压或低钠血症；④血流动力学不稳定，需要考虑有垂体炎可能，应及时筛查生化指标（包括血电解质、空腹血糖），同时评价垂体功能，包括：①垂体-肾上腺轴，清晨空腹促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone, ACTH）和血皮质醇；②垂体-甲状腺轴，促甲状腺激素（thyrotropin, TSH）和游离甲状腺素（free thyroxine, FT~4~）；③垂体-性腺轴，卵泡刺激素（follicle stimulating hormone, FSH）、黄体生成素（luteinizing hormone, LH）和雌二醇（estradiol, E~2~）或睾酮（testosterone, T）；④PRL、GH和胰岛素样生长因子1（insulin-like growth factor-1, IGF-1）。如果患者出现口渴、多尿、多饮，还需要查同步的血钠、血渗透压、尿渗透压和尿比重。临床症状发生之前即可以出现垂体增大和垂体柄增粗，因此临床上怀疑垂体炎的患者需要做鞍区核磁了解垂体增大的程度，明确有无视神经受压，同时除外脑转移病变。由于伊匹木单抗诱发垂体炎的比率较高，当患者接受伊匹木单抗治疗时，需要重视垂体功能的评估。

1.4. 治疗 {#s1-4}
---------

若患者临床上出现血容量不足、低血压、低钠血症、高钾血症或低血糖时，需要考虑肾上腺皮质功能减退症，若血皮质醇降低，ACTH无明显升高，可诊断继发性肾上腺皮质功能减退。回顾性研究发现，超生理剂量糖皮质激素治疗与替代剂量治疗相比，并不能更好的改善临床症状及缩短垂体功能恢复的时间，同时使用较大剂量激素有增加感染、高血糖的发生风险，因此治疗推荐采用氢化可的松10 mg/d-30 mg/d，分次给药^\[[@b6]\]^。如果发生肾上腺危象、严重低钠血症或严重头痛，需停止免疫调节治疗，并且短期给予大剂量糖皮质激素，如静脉给予氢化可的松100 mg，每8小时1次^\[[@b4],\ [@b5]\]^。

若甲功结果提示FT~4~降低，同时TSH降低或在不适当的正常参考范围内，可诊断继发性甲状腺功能减退症，需要给予左甲状腺素钠（L-T4）替代治疗，推荐起始剂量0.8 μg/kg/d，年龄 \> 60岁或合并心血管疾病的患者需要从小剂量起始（12.5 μg/d-25 μg/d），4周后复查甲功，依据FT~4~水平滴定药物剂量。在L-T4替代治疗前，首先要除外继发性肾上腺皮质功能减退，如果两者同时存在，必须先补充糖皮质激素，这是因为甲状腺激素会促进糖皮质激素的清除，仅补充L-T4会加重肾上腺皮质功能不全，甚至诱发肾上腺危象^\[[@b4],\ [@b5]\]^。

如果没有治疗禁忌，男性患者可以补充睾酮。由于雌激素与某些恶性肿瘤和静脉血栓的发生风险相关，绝经前女性患者需慎用雌激素替代治疗。恶性肿瘤患者应禁用生长激素治疗^\[[@b4]\]^。

给予合理替代治疗的患者通常不需要停止免疫调节治疗，仅在患者出现垂体增大导致占位症状（如视力受损和头痛）和肾上腺危象时需要暂时停用免疫治疗^\[[@b2]\]^。回顾性研究发现，63%-85%患者甲状腺功能可以恢复正常，约一半男性患者性腺功能恢复，但是肾上腺皮质功能却少有恢复。ICI诱发的垂体炎患者中，垂体增大几乎均可以恢复，平均恢复时间是15周（2周-27周）^\[[@b5],\ [@b6]\]^。

2. 甲状腺功能异常 {#s2}
=================

2.1. 发生率 {#s2-1}
-----------

与垂体炎不同，ICI诱发的甲状腺功能异常更常见于抗PD-1单抗，平均发生时间是在首次治疗后6周。一项荟萃研究结果显示，抗CTLA-4、抗PD-1和抗PD-L1诱发甲状腺功能减退的比率分别为3.8%、7.0%和3.9%，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗引起甲状腺功能减退的比率高达13.2%。抗CTLA-4、抗PD-1和抗PD-L1诱发甲状腺功能亢进的比率分别为1.7%、3.2%和0.6%，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗引起甲亢的比率为8.0%^\[[@b7]\]^。

ICI诱发甲状腺功能异常的发生机制尚不明确。既往研究发现*CTLA*-*4*基因多态性与自身免疫性甲状腺疾病（如Graves病和桥本甲状腺炎）有关。另有临床研究^\[[@b8]\]^显示，ICI诱发的甲状腺功能异常可能与细胞毒性T淋巴细胞介导的甲状腺组织破坏有关。尽管有些学者认为，大多数ICI诱发甲状腺功能异常的患者存在甲状腺自身抗体，但是两者之间的相关性尚无明确结论，需要前瞻性研究进一步证实。

2.2. 临床表现 {#s2-2}
-------------

由于常规检测甲功，ICI诱发的甲功异常通常在早期即被诊断，患者一般没有症状或症状轻微，大多数因症状来就诊的患者首发表现是甲状腺毒症，如心动过速、多汗、腹泻和体重下降。甲状腺功能减退的临床表现包括疲劳、乏力、便秘、畏寒、皮肤干燥和体重增加。尽管大多数患者临床表现轻微，极少数患者需要停止ICI治疗或起始免疫抑制治疗，但是已有ICI治疗诱发甲状腺危象或严重甲状腺功能减退的病例报道。

2.3. 诊断 {#s2-3}
---------

甲状腺功能检测有助于判断患者的甲功状态：①如果FT~4~降低，伴TSH升高，可诊断原发性甲状腺功能减退；②如果FT~4~升高，TSH降低时，诊断甲状腺毒症；③如果FT~4~下降，TSH降低或在正常范围内，需考虑中枢性甲状腺功能减退，应进一步评价垂体功能，明确是否为ICI诱发的垂体炎。由于ICI诱发的甲功异常发生在治疗后的较短时间内，有学者建议在ICI治疗前和开始治疗的前5个周期的每次用药前均应该检测甲功，此后每3个月复查甲功，每次评估病情需要关注甲功异常的相关症状。此外需要注意的是，增强CT检查使用的含碘造影剂可能会影响甲功检测结果，并且使患者无法再进行吸碘率检查鉴别甲状腺炎（吸碘率降低）或Graves病（吸碘率增加）引起的甲状腺毒症。如果患者出现甲状腺相关眼病或甲状腺肿，应该筛查TSH受体抗体，对于近期未曾使用含碘造影剂的患者建议做吸碘率检查协助诊断。

2.4. 治疗 {#s2-4}
---------

发生甲功异常的患者通常不需要停止ICI治疗，如果是原发性甲状腺功能减退，需要补充L-T4，具体治疗方案参见继发性甲状腺功能减退。如果患者表现为甲状腺毒症（如心率 \> 100 bpm且无低血压），可以短期使用β受体阻滞剂改善症状。由于大多数甲状腺毒症患者会逐渐进展为甲状腺功能减退状态（平均发生时间为6周），建议每2周-3周复查甲功，如果患者出现甲状腺功能减退，应停用β受体阻滞剂，并补充L-T4维持甲功正常。当伴有心血管疾病风险的老年患者发生严重的甲状腺毒症时，可短期使用大剂量糖皮质激素（口服泼尼松1 mg/kg/d，1周-2周）。如果TSH受体抗体阳性或甲状腺吸碘功能亢进，需给予抗甲状腺药物治疗（如甲巯咪唑）^\[[@b4]\]^。

3. 原发性肾上腺皮质功能减退 {#s3}
===========================

3.1. 发生率 {#s3-1}
-----------

文献报道自身免疫性肾上腺炎的发生率仅有0.7%（43/5831），在联合药物治疗患者中的发生率4.2%，有学者推测共同阻滞CTLA-4和PD-1/PD-L1在肾上腺炎的发生中起着重要的作用^\[[@b7]\]^。

3.2. 临床表现和治疗 {#s3-2}
-------------------

当患者出现以下症状或体征时需要考虑肾上腺皮质功能减退：乏力、血容量不足、低血压、低钠血症、高钾血症、低血糖、发热、腹痛、皮肤色素沉着、体重下降等。需要关注患者生命体征，同步检测清晨空腹血皮质醇和ACTH，当血皮质醇降低，ACTH升高，诊断原发性肾上腺皮质功能减退症；若血皮质醇和ACTH均降低，符合继发性肾上腺皮质功能减退症。若患者无明显临床表现，可继续免疫调节治疗，给予氢化可的松10 mg/d-30 mg/d，分2次口服；若患者出现相关症状（如乏力、厌食）但未出现血流动力学不稳定时，需停用免疫调节治疗，并给予氢化可的松10 mg/d-30 mg/d，分2次口服；若患者发生肾上腺危象（如低血压休克、脱水、意识障碍、腹痛、呕吐、发热等），应停止免疫调节治疗，静脉给予氢化可的松100 mg每8小时1次；若诊断原发性肾上腺皮质功能减退，还需补充盐皮质激素（氟氢可的松0.05 mg/d-0.2 mg/d）。由于肾上腺皮质功能减退很难恢复，患者通常需要长期激素替代治疗，应该对患者和家属进行宣教，特别是在应激状态时需及时增加糖皮质激素剂量（通常是替代剂量的2倍-3倍）^\[[@b4]\]^。

4. 自身免疫性糖尿病 {#s4}
===================

国外学者回顾性分析了24例ICI诱发的自身免疫性糖尿病，50%（11/22）患者存在自身抗体阳性，出现临床表现的平均时间是在起始治疗后的8.5周（1周-12个月），75%（18/24）患者以糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis, DKA）起病，所有患者糖化血红蛋白均有升高，10例患者C肽水平明显降低或检测不出，提示胰岛β细胞功能衰竭速度较快^\[[@b9]\]^。一旦诊断，需要立刻起始胰岛素治疗，给予基础联合餐时胰岛素，必要时可给予皮下胰岛素泵控制血糖。如果患者出现DKA，应及时给予补液、持续胰岛素输注，同时关注血气pH值和电解质紊乱，需要停止免疫调节治疗直到血糖获得有效控制^\[[@b4]\]^。

5. 甲状旁腺功能减退 {#s5}
===================

国外学者^\[[@b10]\]^在2017年首次报道了ICIs诱发的甲状旁腺功能减退，1例73岁转移性黑色素瘤男性患者，接受伊匹木单抗联合纳武利尤单抗治疗后出现严重低钙血症（血钙5 mg/dL）和高磷血症（血磷6.6 mg/dL），同步甲状旁腺素明显降低（\< 1 pg/mL），随后患者发生甲状腺毒症，并逐渐出现原发性甲状腺功能减退。随访至4个月时，患者的甲状腺和甲状旁腺功能均未能恢复，需要接受L-T4、钙剂和骨化三醇替代治疗。

6. 总结 {#s6}
=======

ICI诱发的内分泌功能异常的发病机制和不良反应发生的预测因素还有待更多的临床研究进一步证实，临床医生和患者需要了解的是，多数内分泌功能异常无法恢复，需要多学科协作制定个体化治疗方案，并且患者应该接受长期随访。有些内分泌急症（如肾上腺危象）如果不能早期识别并给予适当处理，可能危及患者生命，因此应该重视内分泌功能的评估，并且需要内分泌专科医生参与患者的诊治和随访。
